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 論  文  内  容  要  旨  
         氏  名  滝 澤  愛 子  
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 系 化 合 物 は 、 こ れ ま で 開 発 さ れ た 薬 物 の 中 で 最
も 強 力 か つ 確 実 な 骨 吸 収 抑 制 作 用 を 持 ち 、 骨 吸 収 が 亢 進 し た ほ ぼ あ
ら ゆ る タ イ プ の 病 態 に 有 効 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 本 研 究 で
用 い た 新 規 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト  [ 4 - ( m e t h y l t h i o )  p h e n y l t h i o ]   m e t h
a n e b i s p h o s p h o n a t e  ( M P M B P )  は 、 窒 素 を 含 ま ず 、 側 鎖 に 抗 酸 化 作 用
を 有 す る メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル チ オ 基 を 持 ち 、 他 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト
が 持 つ 骨 吸 収 抑 制 作 用 に 加 え て 、 抗 炎 症 作 用 を 持 つ こ と が 示 唆 さ れ
て い る 。 こ れ ま で に 、 R A W 細 胞 に お い て R A N K L 誘 導 性 の 破 骨 細 胞 分 化
と 破 骨 細 胞 性 骨 吸 収 を 抑 制 す る こ と 、 T N F - α 、 I L - 1 な ど の 炎 症 性 サ
イ ト カ イ ン を 減 少 さ せ る こ と に よ っ て ラ ッ ト の 関 節 炎 を 防 ぐ こ と 、
マ ウ ス 頭 蓋 冠 の 器 官 培 養 に お い て L P S 刺 激 性 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
産 生 を 抑 制 す る こ と 、 さ ら に ラ ッ ト 臼 歯 の 実 験 的 歯 周 炎 に お い て 局
所 投 与 す る こ と に よ り 歯 槽 骨 の 吸 収 が 抑 制 さ れ る こ と 等 が 明 ら か に
さ れ て い る 。  
こ の よ う な 背 景 か ら 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 関 与 が 強 く 示 唆 さ れ
て い る 閉 経 後 骨 粗 鬆 症 に 対 し て 、 抗 炎 症 作 用 を 持 つ M P M B P が 有 効 で あ
る と 考 え た 。  
本 研 究 の 目 的 は 、 卵 巣 摘 出 術 に よ り 骨 量 が 減 少 し た ラ ッ ト を 用 い
て 、 M P M B P を 全 身 投 与 し た 場 合 の 治 療 学 的 効 果 に つ い て 検 討 す る こ と
で あ る 。  
ま ず 、 1 2 週 齢 雌 性 S p r a g u e - D a w l e y ラ ッ ト に 卵 巣 摘 出 術 （ O V X ） と 擬
似 手 術 （ S h a m ） を 施 行 し 、 1 2 週 間 の 飼 育 後 に 骨 粗 鬆 症 モ デ ル の 確 立
を 確 認 し た 。 そ の 後 、 O V X 群 は 週 1 回 、 合 計 1 2  回 、 1 2  週 間 に わ た っ
て 、 各 濃 度 の M P M B P （ 0 . 2 、 1 . 0 、 5 . 0 m g P / k g ） も し く は 0 . 9 % N a C l を 各
群 1 0 匹 の ラ ッ ト に 皮 下 注 射 し 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン お よ び カ ル セ イ ン
に よ る 硬 組 織 時 刻 描 記 を 施 し た 。 屠 殺 後 摘 出 し た 骨 は m i c r o - C T に て
解 析 す る と と も に 、 非 脱 灰 切 片 お よ び 脱 灰 切 片 を 作 製 し 、 組 織 学 的
に 評 価 し た 。  
次 の 結 果 が 得 ら れ た ：  M P M B P の 全 身 投 与 に よ り 、 O V X 群 に お い て 骨
量 、 骨 塩 量 、 骨 密 度 の 増 加 だ け で な く 、 骨 梁 の 機 械 的 強 度 が 増 加 し
た 。 M P M B P は O V X に よ る カ テ プ シ ン K 陽 性 破 骨 細 胞 の 増 加 を 抑 制 し た 。
M P M B P は 骨 髄 の 脂 肪 細 胞 の 数 と 大 き さ を 減 少 さ せ た 。 M P M B P の 投 与 に
よ り 一 次 海 綿 骨 の 長 軸 方 向 の 骨 形 成 幅 の 増 加 は 抑 制 さ れ た が 、 骨 幹
端 部 の 骨 量 と 骨 密 度 は 増 加 し た 。 さ ら に 、 骨 幹 部 皮 質 骨 横 断 面 に お
い て は 内 骨 膜 性 骨 形 成 幅 が 増 加 し 、 一 次 海 綿 骨 で の タ イ プ Ⅰ コ ラ ー
ゲ ン の 蓄 積 も 増 加 し た 。  
本 研 究 結 果 か ら 、 M P M B P は 、 ラ ッ ト の エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 性 骨 粗 鬆 症
モ デ ル に お い て 、 骨 吸 収 を 抑 制 す る だ け で な く 骨 形 成 を 促 進 す る 作
用 も 有 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。 M P M B P が 閉 経 後 骨 粗 鬆 症 に 対 し て 有 効
な 治 療 薬 と な り 得 る 可 能 性 が 示 さ れ た 。  
 
